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Streszczenie
Przewlek‡e stosowanie glikokortykoidów jest najczŒstsz„ przyczyn„ wtórnej osteoporozy. Oko‡o 3050% chorych przyj-
muj„cych przewlekle kortykosteroidy doznaje z‡amaæ krŒgów i odcinka bli¿szego koci udowej. Gwa‡towne zmniejszenie
gŒstoci mineralnej koci, nawet o 30%, oraz wzrost ryzyka z‡amaæ obserwuje siŒ w ci„gu pierwszych 6 miesiŒcy kortyko-
steroidoterapii, dlatego bardzo wa¿ne jest wczesne wdro¿enie odpowiedniego postŒpowania prewencyjnego. Przewa¿a-
j„ca liczba chorych stosuj„cych przewlekle glikokortykoidy nie jest w‡aciwie leczona i monitorowana. Celem pracy by‡o
omówienie patofizjologii osteoporozy posteroidowej oraz przedstawienie aktualnych zaleceæ dotycz„cych jej diagnosty-
ki, prewencji i leczenia.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 170175)
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Abstract
Prolonged glucocorticoids administration is the most common cause of secondary osteoporosis. It is estimated that 30% to
50% of chronic glucocorticoids users experience vertebral or hip fractures. The highest  bone loss (up to 30% in some
studies) is observed in the first six months of treatment. Only a minority of patients who take chronic glucocorticoids
receive optimal osteoporosis diagnosis, prevention, and/or treatment. The aim of this paper is to present the pathophysio-
logy of glucocorticoid-induced osteoporosis, as well as some guidelines on diagnostic, preventive and therapeutic strate-
gies for this disorder in an effort to promote the greater awareness of it.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (2): 170175)
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WstŒp
Glikokortykosteroidy (GK) znajduj„ szerokie zastoso-
wanie w leczeniu wielu chorób. Szacuje siŒ, ¿e oko‡o
1% populacji angielskiej [1] i oko‡o 0,20,5% populacji
amerykaæskiej [2] przewlekle stosuje GK. W Polsce nie
prowadzono badaæ epidemiologicznych w tym zakre-
sie, nale¿y jednak przyj„æ, ¿e odsetek chorych przyj-
muj„cych GK jest podobny. Przewlek‡e leczenie gliko-
kortykosteroidami jest najczŒstsz„ przyczyn„ osteopo-
rozy wtórnej. Wed‡ug Amerykaæskiego Towarzystwa
Reumatologicznego, przewlek‡a steroidoterapia ozna-
cza przyjmowanie prednizonu (lub jego równowa¿ni-
ka) w dawce równej lub wiŒkszej od 5 mg na dobŒ przez
okres d‡u¿szy ni¿ 3 miesi„ce [3]. Najpowa¿niejszymi
niepo¿„danymi nastŒpstwami takiego leczenia s„
zmniejszona gŒstoæ mineralna koci i podwy¿szone
ryzyko z‡amaæ. Oko‡o 3050% chorych przyjmuj„cych
przewlekle GK doznaje z‡amaæ krŒgów i odcinka bli¿-
szego koci udowej [4]. Ryzyko z‡amaæ gwa‡townie
wzrasta w ci„gu pierwszych 36 miesiŒcy leczenia [5],
dlatego niezmiernie wa¿ne jest wczesne wdro¿enie od-
powiedniego postŒpowania zapobiegaj„cego ubytko-
wi masy kostnej.
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Patogeneza
Patogeneza osteoporozy posteroidowej jest z‡o¿ona
(tab. I). G‡ówne dzia‡anie glikokortykosteroidów na
tkankŒ kostn„ polega na hamowaniu procesu kocio-
tworzenia. Nawet umiarkowane dawki GK hamuj„ za-
równo proliferacjŒ i dojrzewanie komórek prekursoro-
wych osteoblastów (osteoblastogenezŒ), a tak¿e wp‡y-
waj„ na skrócenie czasu prze¿ycia osteoblastów (induk-
cja apoptozy) [6]. W konsekwencji liczba dojrza‡ych
komórek kociotwórczych ulega znacznemu zmniejsze-
niu. Istotne znaczenie ma równie¿ wp‡yw GK na pro-
dukcjŒ i aktywnoæ wielu cytokin  lokalnych czynni-
ków wzrostu i bia‡ek, takich jak: interleukina 6 i 11 [7],
insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF-I, -II, insulin-
like growth factor I, II) [8] i bia‡ka wi„¿„ce insulinopo-
dobne czynniki wzrostu (IGFBP-3, -4, -5, insulin-like
growth factor binding proteins 3, 4, 5) [9], które moduluj„
czynnoæ osteoblastów. Efektem bezporedniego dzia-
‡ania GK na osteoblasty jest miŒdzy innymi zahamo-
wanie syntezy kolagenu typu I i osteokalcyny, co w kon-
sekwencji prowadzi do zmniejszenia produkcji osteoidu.
Jednoczenie GK zwiŒkszaj„ ekspresjŒ kolagenazy-3, en-
zymu powoduj„cego degradacjŒ kolagenu typu I i II,
co dodatkowo zmniejsza iloæ osteoidu [10].
Udzia‡ glikokortykoidów w procesie resorpcji koci
jest kontrowersyjny. Do niedawna uwa¿ano, ¿e jednym
z mo¿liwych mechanizmów rozwoju osteoporozy po-
steroidowej jest nadmierna produkcja parathormonu
(PTH, parathyroid hormone), wtórna do hipokalcemii,
wynikaj„cej z dzia‡ania glikokortykosteroidów (GK
hamuj„ absorpcjŒ wapnia w przewodzie pokarmowym
i zwiŒkszaj„ jego wydalanie w nerkach). Jednak stŒ¿e-
nie PTH u chorych leczonych przewlekle glikokorty-
kosteroidami jest prawid‡owe [1113]. Przeciwko udzia-
‡owi parathormonu w patogenezie osteoporozy poste-
roidowej wiadczy równie¿ odmienne tempo przebu-
dowy koci, które w przypadku przewlek‡ej terapii
glikokortykoidami jest wolne, natomiast we wtórnej
nadczynnoci przytarczyc  przyspieszone [14].
Wydaje siŒ, ¿e glikokortykoidy nasilaj„ proces re-
sorpcji koci porednio poprzez wp‡yw na uk‡ad RANK/
/RANKL/OPG. Wiadomo, ¿e proces osteoklastogenezy
jest inicjowany przez osteoblasty. Produkowany przez
osteoblasty ligand dla osteoprotegeryny RANKL (recep-
tor activator of NF-kb ligand) ‡„czy siŒ ze swoistym re-
ceptorem RANK (receptor activator of NF-kb), zlokali-
zowanym na powierzchni osteoklastów i wspólnie
z czynnikiem stymuluj„cym hodowle 1 (CSF-1, colony
stimulating factor 1) indukuje osteoklastogenezŒ.
Tabela I
Wp‡yw glikokortykoidów na tkankŒ kostn„
Table I
Glucocorticoid effects on bone
Dzia‡anie bezporednie
Hamowanie procesu kociotworzenia:
 zmniejszenie liczby osteoblastów w wyniku:
fl osteoblastogenezy
zaburzenia ró¿nicowania komórek prekursorowych w funkcjonalne osteoblasty
› apoptozy dojrza‡ych komórek kociotwórczych
 zahamowanie czynnoci osteoblastów, w tym:
fl syntezy kolagenu typu I
fl osteokalcyny
 zmniejszenie syntezy i/lub aktywnoci lokalnych czynników wzrostu w mikrorodowisku kostnym (flIGF-I, flIGF-II, flIGFBP-3, -4, -5)
Nasilenie procesu resorpcji koci
 zwiŒkszenie osteoklastogenezy w wyniku:
 ›stŒ¿enia RANK-L
fl stŒ¿enia osteoprotegeryny
 › stŒ¿enia kolagenazy 1 i 3
 fl liczby osteocytów
Dzia‡anie porednie
Wp‡yw na gospodarkŒ wapniow„
 fl wch‡aniania wapnia w przewodzie pokarmowym
 › wydalanie wapnia przez nerki
Wp‡yw na uk‡ad dokrewny
 zahamowanie czynnoci komórek gonadotropowych przysadki fifl E2, fl T
 zahamowanie czynnoci komórek adrenkortykotropowych fifl stŒ¿enia androgenów nadnerczowych
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Osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) jest rozpuszczal-
nym receptorem, który ‡„cz„c siŒ z RANKL, zapobiega
temu zjawisku [15]. Glikokortykoidy zwiŒkszaj„ w oste-
oblastach ekspresjŒ genu dla CSF i RANKL, powoduj„c
jednoczenie supresjŒ genu dla osteoprotegeryny, co
w efekcie potŒguje osteoklastogenezŒ i nasila proces ko-
cioniszczenia [16]. Dodatkow„ przyczyn„ nadmiernej
resorpcji koci w trakcie przewlek‡ej steroidoterapii jest
niedobór estrogenów, testosteronu i androgenów nad-
nerczowych, bŒd„cy nastŒpstwem hamuj„cego wp‡y-
wu GK na czynnoæ wydzielnicz„ komórek gonadotro-
powych i adrenokortykotropowych przysadki [17, 18].
Glikokortykosteroidy nasilaj„ tak¿e apoptozŒ oste-
ocytów, co ma istotne znaczenie w patogenezie mar-
twicy aseptycznej koci [19].
Ocena ryzyka z‡amaæ
Ryzyko z‡amaæ zale¿y od dawki leku, drogi podania,
czasu leczenia i w‡aciwoci glikokortykoidu [20]. Istot-
ne znaczenie maj„ tak¿e czynniki niezwi„zane z terapi„,
takie jak: wiek, p‡eæ, czynniki genetyczne, stan hormo-
nalny, z‡amania w wywiadzie, choroba podstawowa, sto-
sowanie innych leków wp‡ywaj„cych na metabolizm
kostny (cyklosporyna, antykoagulanty, leki przeciwdr-
gawkowe, antydepresyjne, chemioterapeutyki stosowa-
ne w terapii nowotworów) oraz styl ¿ycia [21].
Dawka glikokortykosteroidu a ryzyko z‡amaæ
Nale¿y przyj„æ, ¿e nie istnieje bezpieczna dawka gliko-
kortykoidów [20]. WzglŒdne ryzyko z‡amaæ krŒgos‡upa
i odcinka bli¿szego koci udowej wzrasta ju¿ przy stoso-
waniu dawki mniejszej ni¿ 2,5 mg prednizonu na dobŒ
(tab. II). Uwa¿a siŒ, ¿e dzienna dawka GK ma wiŒkszy
wp‡yw na ryzyko z‡amaæ ni¿ dawka kumulacyjna [22].
Droga podania glikokortykosteroidów
a ryzyko z‡amaæ
Szybka utrata masy kostnej i zwiŒkszone ryzyko z‡a-
maæ wystŒpuj„ g‡ównie podczas stosowania glikokor-
tykoidów doustnych [20]. Zmiany te obserwuje siŒ naj-
wczeniej w aktywnej metabolicznie koci beleczkowej.
Preparaty wziewne, z uwagi na s‡absze dzia‡anie
ogólne, s„ zdecydowanie korzystniejsze w przewlek‡ej
terapii, ale i one obni¿aj„ gŒstoæ mineraln„ koci
(BMD, bone mineral density) i zwiŒkszaj„ ryzyko z‡amaæ
krŒgowych i pozakrŒgowych, choæ w mniejszym stop-
niu ni¿ preparaty doustne [23]. Opinie na temat wiel-
koci dawki wziewnych GK, wywieraj„cej niekorzyst-
ny wp‡yw na uk‡ad kostny nie s„ jednoznaczne. Stwier-
dzono, ¿e dawka dipropionianu beklometazonu (lub jego
równowa¿nika) wy¿sza lub równa 800 µg/dobŒ powodu-
je zmniejszenie BMD u doros‡ych pacjentów [24], nato-
miast dawka wy¿sza lub równa 700 µg/dobŒ zwiŒksza ry-
zyko z‡amaæ pozakrŒgowych [25]. Równie¿ w badaniach
prowadzonych wród dzieci wykazano mniejsz„ gŒ-
stoæ mineraln„ koci u otrzymuj„cych wziewne korty-
kosteroidy w porównaniu z grup„ kontroln„ [26, 27].
Nie zaobserwowano natomiast zwiŒkszonego ryzyka
z‡amaæ w tej grupie wiekowej [28].
Wbrew wczeniejszym obserwacjom, do¿ylnie poda-
wane pulsy metyloprednizolonu maj„ tak¿e wp‡yw na
obni¿enie wartoci BMD [29]. W literaturze brakuje ba-
daæ nad wp‡ywem tej formy terapii na ryzyko z‡amaæ.
Czas steroidoterapii a ryzyko z‡amaæ
Gwa‡towne zmniejszenie gŒstoci mineralnej koci,
nawet o 30%, oraz wzrost ryzyka z‡amaæ obserwuje siŒ
w ci„gu pierwszych 6 miesiŒcy stosowania GK, nastŒp-
nie ubytek masy kostnej jest zdecydowanie wolniejszy
i wynosi oko‡o 3% na rok [5].
Rodzaj preparatu a ryzyko z‡amaæ
Wyniki nielicznych badaæ wykaza‡y, ¿e deflazakort
i budesonid powoduj„ znacznie mniejszy ubytek masy
kostnej w porównaniu z innymi glikokortykoidami [3032],
jednak stosowanie du¿ych dawek budesonidu, odpo-
wiadaj„ce dawce wiŒkszej lub równej 7,5 mg/dobŒ pred-
nizonu, mo¿e istotnie zwiŒkszaæ ryzyko z‡amaæ [33].
Badania biochemiczne
W celu wykluczenia innych przyczyn osteoporozy
wtórnej zaleca siŒ wykonanie badaæ dodatkowych,
Tabela II
WzglŒdne ryzyko z‡amania krŒgów i odcinka bli¿szego koci udowej u chorych przewlekle stosuj„cych ró¿ne dawki prednizonu [20]
Table II
The relative risk of vertebral and hip fracture among oral glucocorticoid users, taking various doses of prednisone [20]
Lokalizacja z‡amania Dawka dzienna prednizonu
< 2,5 mg 2,57,5 mg > 7,5 mg
KrŒgi 1,55 2,59 5,18
Odcinek proksymalny koci udowej 0,99 1,77 2,27
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oceniaj„cych gospodarkŒ wapniowo-fosforanow„ (stŒ¿e-
nie wapnia, fosforu, fosforanów nieorganicznych, PTH
w surowicy, oznaczenie aktywnoci fosfatazy alkalicz-
nej w surowicy, 24-godzinne wydalanie wapnia z mo-
czem), funkcjŒ w„troby i nerek, funkcjŒ gonad u mŒ¿-
czyzn (stŒ¿enie testosteronu), a tak¿e oznaczenie
stŒ¿enia TSH oraz badanie morfologii i elektroforezy
bia‡ek [3].
Badanie gŒstoci mineralnej koci
Ocena gŒstoci mineralnej koci u chorych leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami ma na celu ustale-
nie odpowiedniej strategii leczenia. Wartoæ BMD,
okrelona metod„ densytometryczn„ (preferowana me-
toda absorpcjometrii podwójnej energii promieniowa-
nia rentgenowskiego [DXA, Dual Energy X-ray Absorptio-
metry]) jest parametrem umo¿liwiaj„cym ocenŒ ryzy-
ka z‡amaæ. W przypadku osteoporozy posteroidowej
z‡amania wystŒpuj„ przy wiŒkszej gŒstoci mineral-
nej koci ni¿ w innych postaciach osteoporozy [34].
Wed‡ug Amerykaæskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego interwencja lecznicza w tej grupie chorych
powinna byæ podjŒta przy T-score poni¿ej 1 [35].
W metaanalizie 7 du¿ych badaæ obejmuj„cych w su-
mie 180 000 chorych wykazano, ¿e stosowanie GK
wi„¿e siŒ ze znamiennym wzrostem ryzyka z‡amaæ,
niezale¿nie od wartoci BMD [36].
PostŒpowanie
Wszyscy chorzy poddani przewlek‡ej steroidoterapii s„
zagro¿eni osteoporoz„, dlatego niezwykle wa¿ne jest
wdro¿enie u tych pacjentów odpowiedniego postŒpo-
wania prewencyjnego. Prewencja pierwotna dotyczy
chorych z prawid‡ow„ gŒstoci„ mineraln„ koci
w momencie rozpoczŒcia terapii glikokortykosteroidami.
Jej celem jest zapobieganie utracie masy kostnej i poja-
wieniu siŒ z‡amaæ. Leczenie i/lub wtórna prewencja
prowadzona jest u chorych z nisk„ gŒstoci„ mineraln„
koci lub przebytymi z‡amaniami i ma na celu zapobie-
ganie dalszej utracie masy kostnej i nowym z‡amaniom.
Podejmuj„c dzia‡anie prewencyjne lub lecznicze u cho-
rych poddanych przewlek‡ej terapii GK nale¿y
uwzglŒdniæ indywidualne czynniki ryzyka osteoporo-
zy oraz oceniæ wyjciow„ gŒstoæ mineraln„ krŒgos‡u-
pa i odcinka bli¿szego koci udowej [3739].
Ogólne zasady prewencji i leczenia obejmuj„ obni-
¿enie dawki GK do najmniejszej skutecznej oraz, jeli
to mo¿liwe, zmianŒ drogi podania leku na wziewn„ lub
miejscow„. W ka¿dym przypadku nale¿y rozwa¿yæ te-
rapiŒ kortykosteroidem o dzia‡aniu oszczŒdzaj„cym
koci (deflazakort, budesonid) lub wprowadziæ lecze-
nie alternatywne [39].
Istotne znaczenie ma modyfikacja stylu ¿ycia, w tym
zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spo¿ycia al-
koholu, stosowanie diety bogatowapniowej i bogato-
bia‡kowej, dba‡oæ o utrzymanie nale¿nej masy cia‡a
oraz zwiŒkszenie aktywnoci fizycznej z unikaniem
nara¿enia na upadek [35, 37].
W profilaktyce i leczeniu osteoporozy posteroido-
wej nale¿y uwzglŒdniæ odpowiedni„ poda¿ wapnia
(10001500 mg wapnia elementarnego/dobŒ) i witaminy
D3 w formie nieaktywnej (400800 jm./dobŒ) lub akty-
wnej (np. alfakalcidol 0,51,0 µg/dobŒ, calcitriol
0,51,0 µg/dobŒ). Nie stwierdzono, aby którykolwiek
z preparatów witaminy D wywiera‡ korzystniejsze dzia-
‡anie w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy postero-
idowej [37, 39, 40]. Z uwagi na wiŒksze ryzyko hiper-
kalcemii i hiperkalciurii, wystŒpuj„ce podczas stosowa-
nia aktywnych postaci witaminy D, konieczne jest
monitorowanie stŒ¿enia wapnia we krwi i jego wyda-
lania z moczem. Suplementacja wapnia i witaminy D
powinna byæ sta‡ym elementem skojarzonego postŒpo-
wania prewencyjnego u chorych leczonych przewle-
kle GK [35, 37, 39].
Bisfosfoniany s„ lekami z wyboru w prewencji i le-
czeniu osteoporozy posteroidowej, a ich skutecznoæ
(wzrost BMD i zmniejszenie ryzyka z‡amaæ) potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych [38, 39, 41, 42].
Leki te s„ rekomendowane w zapobieganiu ubytkowi
masy kostnej u wszystkich chorych rozpoczynaj„cych
przewlek‡„ terapiŒ GK (prednizon w dawce ‡ 5 mg/dzieæ,
przez co najmniej 3 miesi„ce), a szczególnie w grupie
chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka osteopo-
rozy. U pacjentów z nieprawid‡ow„ gŒstoci„ mineraln„
koci (T-score < 1,0) ryzyko z‡amaæ jest podwy¿szone,
dlatego w‡„czenie leków antyresorpcyjnych u tych cho-
rych powinno byæ obligatoryjne. Nale¿y pamiŒtaæ, ¿e
u kobiet przed menopauz„ leczenie takie nale¿y pro-
wadziæ w os‡onie antykoncepcyjnej. Zalecanymi bisfos-
fonianami s„ alendronian w dawce 10 mg/dzieæ i rize-
dronian 5 mg/dzieæ, [35, 38, 39]. Preparaty doustne
o przed‡u¿onym dzia‡aniu, stosowane raz w tygodniu
w dawce 70 mg (alendronian i rizedronian) lub raz
w miesi„cu w dawce 150 mg (ibandronian) z pewno-
ci„ znajd„ swoje miejsce w prewencji i leczeniu oste-
oporozy posteroidowej, aktualnie jednak nie ma w li-
teraturze danych na ten temat. Stwierdzono jedynie
korzystne dzia‡anie ibandronianu, podawanego do¿yl-
nie w odstŒpach 3-miesiŒcznych, na zmniejszenie ry-
zyka z‡amaæ krŒgowych u chorych z potwierdzon„
osteoporoz„ posteroidow„ [43].
Hormonalna terapia estrogenowo-progestagenna
jest wskazana u kobiet po menopauzie, zw‡aszcza m‡od-
szych, poniewa¿ niedobór estrogenów dodatkowo
sprzyja ubytkowi masy kostnej i zwiŒksza ryzyko z‡a-
maæ. U mŒ¿czyzn z niskim stŒ¿eniem androgenów
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uzasadnione jest w‡„czenie testosteronu, przy braku
przeciwwskazaæ do takiego leczenia [35, 37, 39].
Kalcytonina jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu
osteoporozy posteroidowej, stosowanym wtedy, gdy
istniej„ przeciwwskazania do podania bisfosfonianów.
Lek ten zwiŒksza gŒstoæ mineraln„ koci [44], ale nie
redukuje ryzyka z‡amaæ [45]. Rekomendowana jest
postaæ donosowa kalcytoniny w dawce 200 jm./dobŒ.
Kalcytoniny nie zaleca siŒ w pierwotnej prewencji oste-
oporozy posteroidowej [35, 39].
Fluorki zwiŒkszaj„ gŒstoæ mineraln„ w obrŒbie krŒ-
gos‡upa lŒdwiowego [46], nie zmniejsz„ jednak ryzy-
ka z‡amaæ u chorych poddanych przewlek‡ej kortyko-
steroidoterapii i nie s„ rekomendowane w prewencji
osteoporozy posteroidowej [35, 39].
Parathormon jest silnym anabolikiem, stymuluj„-
cym kociotworzenie. U chorych leczonych przewle-
kle GK lek ten zwiŒksza gŒstoæ mineraln„ koci w obrŒ-
bie krŒgos‡upa i w odcinku proksymalnym koci udo-
wej [47]. Zaleca siŒ go u chorych, u których zawiod‡y
inne formy terapii [48]. Aktualnie nie ma w literaturze
badaæ dotycz„cych wp‡ywu PTH na ryzyko z‡amaæ
w tej grupie chorych.
PrewencjŒ i leczenie osteoporozy posteroidowej
powinno siŒ prowadziæ tak d‡ugo, jak d‡ugo trwa tera-
pia steroidami. Po odstawieniu glikokortykosteroidów
nastŒpuje szybki wzrost gŒstoci mineralnej koci
i wolna redukcja ryzyka z‡amaæ [35, 39].
W celu monitorowania leczenia osteoporozy wywo-
‡anej glikokortykosteroidami zaleca siŒ badanie BMD
krŒgos‡upa lŒdwiowego i szyjki koci udowej metod„
DXA co 612 miesiŒcy [35, 3739].
Realizacja zaleceæ dotycz„cych prewencji
i leczenia osteoporozy posteroidowej
Realizacja zaleceæ dotycz„cych prewencji i leczenia
osteoporozy indukowanej glikokostykosteroidami
w wielu krajach jest niezadowalaj„ca. Przewa¿aj„ca licz-
ba chorych stosuj„cych przewlekle GK nie jest w‡aci-
wie leczona i monitorowana. W badaniu Feldstein
i wsp. [49] przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych wród 3031 pacjentów poddanych przewlek‡ej ste-
roidoterapii wykazano, ¿e tylko u 9,8% wykonano ba-
danie densytometryczne, u 38% w‡„czono uzupe‡nia-
j„ce leczenie hormonalne, kalcytoninŒ lub leki z grupy
SERM, a u 14% zastosowano bisfosfoniany. Natomiast
w populacji angielskiej, licz„cej 244 235 chorych leczo-
nych przewlekle GK, tylko u 5% w‡„czono uzupe‡nia-
j„ce leczenie hormonalne, a u 1,8% zastosowano bis-
fosfoniany [20]. W Polsce nie ma danych na ten temat.
Pimiennictwo
1. Van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L i wsp. Use of oral cor-
ticosteroids in the United Kingdom. QJM 2000; 93: 105111.
2. Saag KG. Glucoroticoid-induced osteoporosis. Endocrinol Me-
tab Clin N Am 2003; 32: 135157.
3. Recommendations for the prevention and treatment of gluco-
corticoid-induced osteoporosis. American College of Rheuma-
tology Task Force on Osteoporosis Guidelines. Arthritis Rheum
1996; 39: 17911801.
4. Sambrook PN. Corticosteroid osteoporosis: practical implica-
tions of recent trials. J Bone Miner Res 2000; 15: 16451649.
5. Van Staa TP, Leufkens HG, Cooper C. The epidemiology of
corticosteroid-induced osteoporosis: a metaanalysis. Osteopo-
ros Int 2002; 10: 777787.
6. Weinstein RS, Jilka RL, Parfitt AM i wsp. Inhibition of osteobla-
stogenesis and promotion of apoptosis of osteoblasts and oste-
ocytes by glucocorticoids. Potential mechanisms of their dele-
terious effects on bone. J Clin Invest 1998; 102: 274282.
7. Angeli A, Dovi A, Sartori ML i wsp. Interactions between glu-
cocorticoids and cytokines in the bone microenvironment. Ann
N Y Acad Sci 2002; 966: 97107.
8. Delany AM, Rydziel S, Canalis E. Glucocorticoid suppression
of insulin-like growth factor I transcription in osteoblasts. Mol
Endocrinol 2001; 15: 17811789.
9. Okazaki R, Riggs BL, Conover CA. Glucocorticoid regulation of
insulin-like growth factor-binding protein expression in normal
human osteoblast-like cells. Endocrinology 1994; 134: 126132.
10. Canalis E. Mechanisms of glucocorticoid action in bone; impli-
cations to glucocorticoid induced osteoporosis. J Clin Endocri-
nol Metab 1996; 81: 34413447.
11. Sambrook P, Birmingham J, Kelly P i wsp. Prevention of corti-
costeroid osteoporosis. A comparison of calcium, calcitriol, and
calcitonin. N Engl J Med 1993; 328: 17471752.
12. Bikle DD, Halloran B, Fong L i wsp. Elevated 1,25-dihydroxy-
vitamin D levels in patients with chronic obstructive pulmona-
ry disease treated with prednisone. J Clin Endocrinol Metab
1993; 76: 456461.
13. Pearce G, Tabensky DA, Delmas PD i wsp. Corticosteroid-indu-
ced bone loss in men. J Clin Endorinol Metab 1998; 83: 801806.
14. Dalle Carbonare LD, Arlot ME, Chavassieux PM i wsp. Com-
parison of trabecular bone microarchitecture and remodeling
in glucocorticoid-induced and postmenopausal osteoporosis.
J Bone Miner Res 2001; 16: 97103.
15. Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and
prospects. J Clin Invest 2005; 115: 33183325.
16. Hofbauer LC, Gori F, Riggs BL. Stimulation of osteoprotegerin
ligand and inhibition of osteoprotegerin production by gluco-
corticoids in human osteoblastic lineage cells: potential para-
crine mechanism of glucocorticoid-induced osteoporosis. En-
docrinology 1999; 140: 43824389.
17. Hampson G, Bhargava N, Cheung J i wsp. Low circulating es-
tradiol and adrenal androgens concentrations in men on glu-
cocorticoids: a potential contributory factor in steroid-induced
osteoporosis. Metabolism 2002; 51: 14581462.
18. Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid-induced osteoporosis.
Rheum Dis Clin North Am 1994; 20: 629650.
19. Weinstein RS, Nicholas RW, Manolagas SC. Apoptosis of oste-
ocytes in glucocorticoid-induced osteonecrosis of the hip. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85: 29072912.
20. Van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L i wsp. Use of oral cortico-
steroids and risk of fractures. J Bone Miner Res 2000; 15: 9931000.
21. Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C i wsp. Assessment of fracture
risk. Osteoporos Int 2005; 6: 581589.
22. Van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L i wsp. Oral corticoste-
roids and fracture risk relationship to daily and cumulative
doses. Rheumatol 2000; 12: 13831389.
175
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2007; 58 (2)
SZ
K
O
LE
N
IE
PO
D
Y
PL
O
M
O
W
E
23. Van Staa TP, Leufkens HG, Cooper C. Use of inhaled corticoste-
roids and risk of fractures. J Bone Miner Res 2001; 16: 581588.
24. Cave A, Arlett P, Lee E. Inhaled and nasal corticosteroids: fac-
tors affecting the risks of systemic adverse effects. Pharmacol
Ther 1999; 83: 153179.
25. Lee TA, Weiss KB. Fracture risk associated with inhaled corti-
costeroid use in chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2004; 169: 855859.
26. Alen HD, Thong IG, Clifton-Bligh P i wsp. Effects of high-dose
inhaled corticosteroids on bone metabolism in prepubertal chil-
dren with asthma. Pediatr Pulmonol 2000; 29: 188193.
27. Harris M, Hauser S, Nguyen TV i wsp. Bone mineral density in
prepubertal asthmatics receiving corticosteroid treatment.
J Paediatr Child Health 2001; 37: 6771.
28. Schlienger RG, Jick SS, Meier CR. Inhaled corticosteroids and
the risk of fractures in children and adolescents. Pediatrics 2004;
114: 469473.
29. Haugeberg G, Griffiths B, Sokoll KB i wsp. Bone loss in pa-
tients treated with pulses of methylprednisolone is not negli-
gible: a short term prospective observational study. Ann Rheum
Dis 2004; 8: 940944.
30. Lippuner K,Casez JP, Horber FU i wsp. Effects of deflazacort
versus prednisone on bone mass, body composition and lipid
profile: a randomized, double-blind study in kidney transplant
patients. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 37953802.
31. Cino M, Greenberg GR. Bone mineral density in Crohns disease
patients receiving long-term budesonide. Gastroenterol 1998;
114: A952.
32. Richy F, Bousquet J, Ehrlich GE i wsp. Inhaled corticosteroids
effects on bone in asthmatic and COPD patients: a quantitati-
ve systematic review. Osteoporos Int 2003; 14: 179190.
33. Vestegaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Fracture risk associa-
ted with systemic and topical corticosteroids. J Intern Med 2005;
257: 374384.
34. Kanis JA, Johansson H, Oden A i wsp. A meta-analysis of prior
corticosteroid use and fracture risk. J Bone Miner Res 2004; 6:
893899.
35. Recommendations for the prevention and treatment of gluco-
corticoid-induced osteoporosis: 2001 update. American Colle-
ge of Rheumatology Ad Hoc Committee on Glucocorticoid-In-
duced Osteoporosis. Arthritis Rheum 2001; 44: 14961503.
36. Johnell O, de Laet C, Johansson H i wsp. Oral corticosteroids
increase fracture risk independently of BMD. Osteoporos Int
2002; 13: S14.
37. Devogelaer JP, Goemaere S, Boonen S i wsp. Evidence-based
guidelines for the prevention and treatment of glucocorticoid-
induced osteoporosis: a consensus document of the Belgian
Bone Club. Osteoporos Int 2006; 17: 819.
38. Gourlay M, Franceschini N, Sheyn Y. Prevention and treatment
strategies for glucocorticoid-induced osteoporotic fractures.
Clin Rheumatol 2007; 26: 144153.
39. Guidelines working group for the Bone and Tooth Society, Na-
tional Osteoporosis Society and Royal College of Physicians.
Glucocorticoid-induced osteoporosis. Royal College of Physi-
cians of London 2002.
40. Curtis JR, Saag KG. Prevention and treatment of glucocorticoid-
induced osteoporosis. Curr Osteoporos Rep 2007; 5: 1421.
41. Adachi JD, Saag KG, Delmas PD i wsp. Two-year effects of alen-
dronate on bone mineral density and vertebral fracture in pa-
tients receiving glucocorticoids: a randomized, double-blind,
placebo-controlled extension trial. Arthritis Rheum 2001; 44:
202211.
42. Wallach S, Cohen S, Reid DM i wsp. Effects of risedronate tre-
atment on bone density and vertebral fracture in patients on
corticosteroid therapy. Calcif Tissue Int 2000; 67: 277285.
43. Ringe J, Dorst A, Faber H i wsp. Intermittent intravenous iban-
dronate injections reduce vertebral fracture risk in corticoste-
roid-induced osteoporosis: results from a long-term compara-
tive study. Osteoporos Int 2003; 24: 801807.
44. Adachi JD, Bensen WG, Bell MJ i wsp. Salmon calcitonin nasal
spray in the prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis.
Br J Rheumatol 1997; 36: 255259.
45. Healey JH, Paget SA, Williams-Russo P i wsp. A randomized
controlled trial of salmon calcitonin to prevent bone loss in cor-
ticosteroid-treated temporal arteritis and polymyalgia rheuma-
tica. Calcif Tissue Int 1996; 58: 7380.
46. Von Tirpitz C, Klaus J, Bruckel J i wsp. Increase of bone mineral
density with sodium fluoride in patients with Crohn disease.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2000; 12: 1924.
47. Lane NE, Sanchez S, Modlin G i wsp. Bone mass continues to
increase at the hip after parathyroid hormone treatment is di-
scontinued in glucocorticoid-induced osteoporosis: results of
a randomized controlled trial. J Bone Miner Res 2000; 15: 944951.
48. Sambrok PN. How to prevent steroid induced osteoporosis.
Ann Rheum Dis 2005; 2: 176178.
49. Feldstein AC, Elmer PJ, Nichols GA i wsp. Practice patterns in
patients at risk for glucocorticoid-induced osteoporosis. Oste-
oporos Int 2005; 16: 21682174.
